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© Gegenstand der Erfindung ist eine Retardtablette zur 
oralen Applikation, die ganz oderteilweise aus wasserun- 
loslichen linearen Polysacchariden als Retardmaterial be- 
steht und vorzugsweise als Polysaccharid 1,4-oc-D-Poly- 
glukan enthalt und wobei das Polysaccharid vorzugswei- 
se als in Form von Mikropartikeln zur kontrollierten Wirk- 
stoffabgabe befahigt ist. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Retardtabletten aus linearen wasserunloslichen Polys acchariden, ein Verfahren zur 
Herstellung sowie deren Verwendung, insbesondere zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen. 
5 In der modemen pharmazeutischen Technologie sind Formulierungen von Wirkstofftragern (Excipient) von Bedeu- 
tung, deren Anwendungsform gezielt EinfluB auf die Bioverteilung, Bioverfugbarkeit, Biovertraglichkeit und Resorption 
nehmen. Zudem miissen Wirkstofftrager gute mechanische Eigenschaften aufweisen, wie ausreichende Harte und Resi- 
stenz gegeniiber Zug und Spannung. 
Obwohl einige Verbindungen bereits selbst zu kompakten stabilen Massen geprefSt werden konnen (z. B. Saccharose 
l o oder Lactose) sind Ingredentien - auch Tablettenhilfsstoffe - erforderlich, wie Binde-, Full-, Gleit- und Zusatzmittel. Ty- 
pische Trockenbinder zur Stabiiitatssteigerung, die hier Anwendung finden, sind: 

Calciumphosphate, mikrokristalline Cellulose (z. B. Avicel®, PH 102®, speziell Celsphere), Polyvinylpyrrolidone (z. B. 
Kollidon®, Luviskol VA 64®, Plasdone®), Mais, Weizen- oder Kartoffelstarke, derivatisierte Polysaccharide, sogenannte 
Gums, (z. B. Xanthan Gum), Celluiosederivate (z.B. Hydroxypropylmethylcellulose: Klucel®) oder Ethylcellulose 
15 (Aqualon®). 

Zudem mussen die Wirkstofftrager im Kontakt mit Korperfliissigkeiten in optimaler und kontrollierter Weise im Or- 
ganismus zerfallen. Daher werden zur Zerfallssteuerung oftmals sogenannte Desintegrantien hinzugefugt. lypische Ver- 
bindungen fur diesen Zweck sind Maisstarke, gelatinisierte Starke und Starkemodifikationen. Ebenfalls einsetzbar sind 
Substanzen, die durch Wasseraufnahme und einhergehender Quellung eine Sprengkraft entwickeln. Hierunter fallen ver- 

20 netzte Polyvinylpyrrolidone (Kollidon CL®), Carboxymethylcellulose und deren Calciums alze oder Galactomannane. 
Mit manchen Verbindungen (z. B. Avicel® und PH 102®) gelingt es sowohl die notwendige mechanische Stabilitat zu er- 
langen als auch den Tablettenzerfall zu steuem. 

Spezielle Starken, einschlieBlich Amylose, werden als vorteilhafter Wirkstofftrager zur Tablettenformulierung be- 
schrieben (Journal of Pharmaceutical Sciences 55 (1966), 340). Jedoch erweist sich die verwendete Nepol-Amylose (A. 

25 E. Stanley Manufacturing Co., USA) als nachteilig, da die Wirkstoffe nicht erschopfend freigesetzt werden und der 
Wirkstofftrager einen hohen Wassergehalt (10-12%) aufweist, weshalb hydrolytisch labile Wirkstoffe nicht formuliert 
werden konnen. 

Insbesondere vernetzte Amylose (Vernetzungsgrad 15%) wird als uberlegenes Bindemittel beschrieben (S. T. R 
Pharma Sciences 4 (1994), 329-335 und Journal of Controlled Release 15, (1991) 39-46, Journal of Controlled Release 

30 15, (1991) 39-46), die aufgrund ihrer Wasseraufnahmekapazitat als Zerfallsbeschleuniger wirkt In WO 94^21236 wird 
vernetzte Amylose (Vernetzungsgrad 25%) als Binde- und Desintegrationsmittel verwendet. Ein hoher Vernetzungsgrad 
wirkt sich jedoch nachteilig auf die biologische Vertraglichkeit aus. Als Vemetzungsmittel wird bis zu 30 Gewichtspro- 
zenten das unvertragliche Epichlorhydrin verwendet. Bereits geringe Vernetzungen im Bereich von wenigen Prozenten 
fuhren zu einer schnell anwachsenden Reaktionstragheit, so daB mit verbleibenden Resten an nicht abreagiertem Vernet- 

35 zer gerechnet werden muB. 

Alle bisher auf dem Markt befindlichen starke- und amylosehaltigen Wirkstofftrager verwenden pflanzliche Ur- 
sprungsquellen. 

Hierbei ist von Nachteil, daB diese Biopolymere wie alle naturlich vorkommenden Substanzen erhebliche Schwankun- 
gen im Aufbau und Struktur aufweisen und daher die erforderliche Reproduzierbarkeit und damit gleichbleibende Pro- 
40 duktqualitat nicht gewahrleistet ist, auch im Hinblick auf eine kontrollierte Wirkstoff abgabe. 

Im Falle nativer Starke schwankt je nach Herkunft der Gehalt an Amylose und Amylopektin betrachtlich. Zum Bei- 
spiel enthalt Starke aus Kartoffeln ca. 20 Gew.-% Amylose und ca. 80 Gew.-% Amylopektin, wahrend Starke aus Mais 
ca. 50 Gew,-% Amylose und ca. 50 Gew.-% Amylopektin aufweist. Zusatzliche Varianz innerhalb einer Pflanzengemein- 
schaft entstehen durch Bodenbeschaffenheit Dungeraufhahme, saisonal klimatische Unterschiede etc. 
45 Zudem konnen Amylose, ein 1,4 verkniipftes Polyglukan, mit einem Molekulargewicht von etwa 50 000 bis 150 000 
Dalton, und Amylopektin, ein hochverzweigtes 1,4- und 1,6- verkniipftes Polyglukan, mit einem Molekulargewicht von 
etwa 300 000 bis 2 000 000 Dalton, breite Molekulargewichtsverteilungen aufweisen. 

Die Obergange von hochverzweigt zu linear sind flieBend und variieren im pflanzlichen Ursprungsmaterial, so daB 
eine scharfe Abgrenzung nahezu unmoglich ist. Insbesondere Wirkstofftrager, die noch Amylopektin enthalten bewirken 
50 aufgrund der Verzweigungen unregelmaBige Quellungen, wodurch die Tragerstabilitat beeintrachtigt wird. Amylopektin 
wird daher zumeist mittels enzymatischer Entzweigung (Journal of Controlled Release 45, (1997) 25-33 und 
EP 0 499 648 Bl = US 5,468,286) aufwendig entfernt. 

Neben diesen ausgepragten Nachteilen, der breiten Molekulargewichtsverteilung oder Mischungen aus Polymeren un- 
terschiedlicher raumlicher Anordnung, enthalten native Polymere weitere Bestandteile wie niedermolekulare Verbindun- 
55 gen, z. B. Fette und Ole, die nur schwer abtrennbar sind und sich in der weiteren Verarbeitung und Anwendung nachteilig 
auswirken (z. B. US 3,490,742). Insbesondere mussen ausbeutemindemde Arbeitsschritte durchgefuhrt werden, wobei 
zum Teil Verunreinigungen nicht vollstandig eliminiert werden konnen. 

Bekannt sind ebenfalls Versuche Biopolymere, so auch Starke, zu optimieren, indem die Herkunftspflanze gentech- 
nisch verandert wird. WO 94/03049 beschreibt die Herstellung und Verwendung hochamylosehaltiger Starke aus gen- 
60 technisch verandertem Mais. Dessen ungeachtet bleiben die Nachteile der Uneinheitlichkeit und \ferunreinigung. 

Die Reproduzierbarkeit und Qualitat ist maBgeblich von der Einheitlichkeit und Reinheit abhangig. Zur Gewahrlei- 
stung von Produkten hoher Qualitat mussen diese Ausgangsstoffe klar definierbar und charakterisierbar sein. 

Die vorliegende Erfindung hat die Aufgabe unter Vermeidung obiger Nachteile ein Retardmaterial bereitzustellen, 
welches als Retardtablette in einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur kontrollierten Abgabe von Wirkstoffen ver- 
65 wendet werden kann, vorzugs weise zur oralen Applikation. 

Die Aufgabe wird dadurch gelGst, daB als Retardmaterial wasserunlosliche lineares Polysaccharide verwendet werden, 
welche biokompatible, chemisch inerte, druckstabile Ausgangsprodukte darstellen, die die kontrollierte Wirkstoffabgabe 
ohne weitere Zusatzstoffe ermoglichen. Vorzugsweise wird als Ausgangsprodukt lineares wasserunlosliches Poly(l,4-al- 
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.pha-D-glukan) als solches oder in Form spharischer Mikropartikel verwendet. 

"Retardtablette" im Sinne der vorliegenden Erfindung sind insbesondere Tabletten, Dragees, Pillen, Pellets, PreBlinge, 

Piattchen, diskotische Scheiben u.a., deren Formulierang der Kompression bedarf. Ebenso einzubeziehen sind Kapseln, 

welche mit dem Retardmaterial gefullt werden. 

Als Retardmaterial werden im folgenden lineare wasserunlosliche Polysaccharide angesehen. 5 
Lineare wasserunlosliche Polysaccharide im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Polysaccharide, vorzugsweise Po- 

lyglukane, insbesondere Poly (1,4-alpha-D-glukan), die aus Monosaccharide^ Disacchariden, weiteren Oligomeren da- 

von oder Derivaten bestehen. 

Diese sind stets in der gleichen Art miteinander verkmipft. Jede so definierte Grundeinheit hat genau zwei Verknup- 
fungen, jeweils eine zu einem anderen Monomer. Davon sind ausgenommen die beiden Grundeinheiten, die den Anfang io 
und das Ende des Polysaccharids bilden. Diese Grundeinheiten haben nur eine Verkniipfung zu einem weiteren Mono- 
mer. Bei drei oder mehr Verkniipfungen (kovalente Bindungen) eines Monomers zu einer anderen Gruppe, bevorzugt ei- 
ner weiteren Saccharideinheit, spricht man von einer Verzweigung. Von jedem Saccharidbaustein im PolymerrUckgrat 
gehen dann mindestens drei glykosidische Bindungen ab. 

ErfindungsgemaB treten Verzweigungen nicht oder nur in so untergeordnetem MaB auf, daB sie bei den vorliegenden 15 
sehr kleinen Verzweigungsanteilen im allgemeinen den herkommlichen analytischen Methoden nicht mehr zuganglich 
sind. Dies ist zum Beispiel dann der Fall, wenn bezogen auf die Gesamtheit aller vorhandenen Hydroxygruppen auf ein- 
hundert Hydroxygruppen, die nicht zum Aufbau des linearen Polysaccharids benbtigt werden, maximal funf Hydroxy- 
gruppen durch Verkniipfungen zu anderen Saccharidbausteinen belegt sind. 

Dabei ist der Verzweigungsgrad maximal (100%), wenn an jeder Saccharideinheit die freien Hydroxygruppen (oder 20 
andere auftretende funktionelle Gruppen) weitere glykosidische (oder andere) Bindungen zu weiteren Sacchariden auf- 
weisen. Der Verzweigungsgrad ist minimal (0%), wenn an den Sacchariden auBer den Hydroxygruppen, die die Lineari- 
tat des Polymers bedingen, keine weiteren Hydroxygruppen durch chemische Reaktion verandert sind. 

"Wasserunloslichkeit" im Sinne der vorliegenden Erfiridung bcdeutet, daB keine erkewihare Loslichkeit der Verbin- 
dung unter Normalbedingungen (Raumtemperatur von 25°C und ein Luftdruck von 101325 Pascal oder davon maximal 25 
20% abweichende Werte zugrundeliegt) besteht 

Im Fall der erfindungsgemaB verwendeten Polysaccharide, insbesondere der Polyglukane wie Poly (1,4-alpha-D-glu- 
kan), bedeutet dies, daB mindestens 98% der eingesetzten Menge, bevorzugt eine Menge groBer 99,5%, in Wasser unlbs- 
Lich ist. Dabei kann der Begriff Unloslichkeit auch anhand folgender Beobachtung erlautert werden. Erhitzt man 1 g des 
zu untersuchenden linearen Polysaccharids in 1 1 entionisiertem Wasser auf 1 30°C unter einem Druck von 1 bar, so bleibt 30 
die entstehende Losung nur kurzzeitig, iiber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten unter Normalbedingungen fallt die • 
Substanz wieder aus. Nach weiterem Erkalten und Abtrennung mit der Zentrifuge unter Einkalkulation von experimen- 
tellen Verlusten, lassen sich auf diese Weise mindestens 66% der eingesetzten Menge zuriickgewinnen. 

Im Rahmen dieser Erfindung werden bevorzugt lineare, wasserunlosliche Polysaccharide verwendet, welche mit Hilfe 
von biotechnischen oder gentechnischen Methoden aligemeiner Definition gewonnen werden konnen, Eine besonders 35 
vorteilhafte Ausfuhrungsform fur die hier beschriebene Erfindung ist die Herstellung in einem biotechnischen Verfahren, 
insbesondere in einem biokatalytischen Verfahren. 

Lineare Polysaccharide hergestellt durch Biokatalyse (ebenso: Biotransformation) im Rahmen dieser Erfindung be- 
deutet, daB das lineare Polysaccharid durch katalytische Reaktion von monomeren Grundbausteinen wie oligomeren 
Sacchariden, z. B. von Mono- und/oder Disacchariden hergestellt wird, indem ein sogenannter Biokatalysator, tiblicher- 40 
weise ein Enzym, unter geeigneten Bedingungen verwendet wird. Bevorzugt wird insbesondere Poly (1,4-alpha-D-glu- 
kan) mittels Polysaccharidsynthasen und/oder Starkesynthasen und/oder Glykosyltransferasen und/oder alpha- 1,4-Glu- 
kantransferasen und/oder Glycogensynthasen und/oder Amylosucrasen und/oder Phosphorylasen hergestellt. 

Denkbar sind ebenfalls lineare Polysaccharide aus Fermentation. Dies sind im Rahmen dieser Erfindung lineare Poly- 
saccharide, die durch fermentative Prozesse unter der Verwendung in der Natur vorkommender Organismen, wie Pilze, 45 
Algen oder Mikroorganismen oder unter der Verwendung von in der Natur nicht vorkommender Organismen, die durch 
Modifizierung von naturlichen Organismen, wie Pilze, Algen oder Mikroorganismen, mittels gentechnischer Methoden 
aligemeiner Definition gewonnen werden konnen. 

Dariiber hinaus konnen lineare Polysaccharide zur Herstellung der in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Re- 
tardtablette aus nicht-linearen Polysaccharide^ die Verzweigungen enthalten, gewonnen werden, indem sie mit einem 50 
Enzym behandelt werden und unter Spaltung (z. B. mittels Enzyme, wie Amylase, iso-Amylase, Gluconohydrolase, Pul- 
lulanase u. a.) und Abtrennung der Verzweigungen lineare Polymere daraus erhalten werden konnen. 

Die Molekulargewichte M w der erfindungsgemaB verwendeten linearen Polysaccharide konnen in einem weiten Be- 
reich von 10* 3 g/mol bis 10 7 g/mol variieren, vorzugsweise liegen die Molekulargewichte M w im Bereich von 2 x 10 3 
g/mol bis 5 X 10 4 g/mol, insbesondere 3 X 10 3 g/mol bis 2 x 1(T g/mol. Fur das vorzugsweise verwendete lineare Poly- 55 
saccharid Poly(l,4-aipha-D-glukan) werden entsprechende Bereiche verwendet. 

Die Molekulargewichtsverteilung bzw. Polydispersitat M w /M n kann in weiten Bereichen je nach Herstellungsmethode 
des Polysaccharids variieren. Bevorzugt wird eine Polydispersitat von 1,01 bis 50 eingesetzt, besonders bevorzugt von 
1,5 bis 15. Dabei nimmt die Polydispersitat mit einer bimodalen Verteilung der Molekulargewichte zu, wobei dies die Ei- 
genschaften der T^blettenformulierung nicht negativ beeinfluBt. 60 

Mischungen von erfindungsgemaBen linearen Polysacchariden so wie in Form der Mikropartikel mit nicht-linearen Po- 
lysacchariden werden nicht ausgeschlossen. 

Unter einer "kontrollierten Wirkstoffabgabe" wird verstanden, daB der Wirkstoffe unter Akzeptanz einer den Umstan- 
den entsprechenden statistischen Abweichung nach einer bestimmten Zeit und/oder Zeitdauer in einer fur den biologi- 
schen Organismus vorteilhaften Dosis freigesetzt wird. 65 

Diese Definition beinhaltet auch Extreme. Zum einen die spontane Freigabe aller in der Formulierung vorliegenden 
Wirkstoffen innerhalb einer auf den Wert Null zugehenden Zeitdauer. Zum anderen die minimal erforderliche Menge/ 
Dosis zur Erzielung eines therapeutischen Effekts tiber eine lange, gar unendliche Zeitdauer, mindestens einer Zeitdauer 
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die notwendig 1st, samtliche in der Formulierung vorliegende Wirkstoffe freizusetzen. 

Daher wird fur die hier vorliegende Retardformulierung synonym von einer Depotformulierung oder Formulierung 
mit verzogerter Freisetzung gesprochen. 

Als "Wirkstoff 1 wird jede biologisch aktive Substanz und Substanzkombination im weitesten Sinne angesehen (aus- 
5 driicklich im Human- und Veterinarbereich), insbesondere zur medizinischen Indikation. Insbesondere: Analgetika, An- 
ginal Praparationen, Antiallergika, Antihistamine, Anti-inflammatories, Bronchodilatoren, Bronchospasmolytika, Diure- 
tika, Anticholinergetika, Anti-Adhasions Molekiile Zytokin Modulatoren, biologisch aktive Endonucleasen, rekombi- 
nante Human-DNasen, Neurotransmitter, Leukotrin Inhibitoren, vasoaktive Intestinal Peptide, Endothelin Antagonisten, 
Analeptika, Analgetika, Lokalanasthetika, Narkosemittel, Antiepileptika, Antikonvulsiva, Antiparkinsonmittel, Antie- 
10 metika, das Hormonsystem regulierende oder stimulierende Verbindungen, das Herz-Kreislauf-System regulierende 
oder stimulierende Verbindungen, den Respirationstrakt System regulierende oder stimulierende Verbindungen, Vit- 
amine, Spurenelemente, Antioxidantien, Zytostatika, Antimetabolite, Antiinfektiva, Immunmodulatoren Immunsuppres- 
siva, Antibiotika, Proteine, Peptide, Hormone, Wachstumshormone, Wachstumsfaktoren, Xanthine, Vakzine, Steroide, 
beta 2 -Mimetika. 

15 "Therapeutischer EfFekt" im Sinne dieser Erfindung bedeutet, daB eine therapeutisch effektive Menge eines Wirkstoffs 
an den angestrebten Zielort gelangt, dort seine Wirkung entfaltet, und eine physioiogische Reaktion bewirkt. Der pallia- 
tive und/oder kurative Effekt wird einbezogen. 

"Biokompatibel" im Sinne dieser Erfindung bedeutet, da!3 die eingesetzten Polysaccharide einem vollstandigen biolo- 
gischen Abbau unterzogen werden und keine Anreicherung im Organismus erfolgt. Unter biologischen Abbau wird da- 

20 bei jedweder in vivo ab laufende Vorgang verstanden, der zu einem Abbau oder Zerstorung des Polymers fiihrt. Insbe- 
sondere fallen ebenfalls hydrolytische oder enzymatische Prozesse in diesen Bereich. Fur die Biokompatibilitat der Po- 
lysaccharide sowie von dessen Abbauprodukten (Metabolite) ist nicht zuletzt auch der naturidentische Charakter der ein- 
gesetzten Polysaccharide von hoher Bedeutung. Daher sind die erfindungsgemaB verwendeten Polysaccharide flir den 
therapeutischen, diagnostischen oder prophylaktischenEinsatz besonders geeignet. Der Begriff "pharmazeiitjsch akzep- 

25 tabel" im Sinne dieser Erfindung bedeutet, daB ein Trager fur einen Wirkstoff, ein Hilfsmittel oder auch sogenanntes Ex- 
cipient, durch ein lebendes Wesen aufgenommen werden kann, ohne dafl signifikante Nebenwirkungen fur den Oiganis- 
mus entstehen. 

Die Herstellung der Tabletten erfolgt durch Mischen der Ausgangskomponenten, wobei das lineare Polys accharid mit 
dem Wirkstoff zusammen nach bekannten Methoden gemischt oder homogenisiert wird, z. B. mit Hilfe einer Kugel- 

30 muhle. Der Wirkstoff kann eine Konzentration bis zu 50% einnehmen, wobei bevorzugt eine Konzentration zwischen 1 
und 20%, besonders bevorzugt zwischen 5 und 15% verwendet wird. Weitere iibliche Hilfs- und Zusatzmittel konnen 
eingesetzt werden. Die Summe aus Wirkstoff und erfindungsgemafiem Poly sacch arid an der Gesamtzusammensetzung 
(einschliefilich etwaiger Hilfs- und Zusatzmittel) soli mindestens 50% betragen, bevorzugt sind jedoch 70 bis 100%, be- 
sonders bevorzugt sind 85 bis 98%. Die Zusammensetzung der Hilfsstoffe kann in weiten Bereichen variieren, wobei die 

35 Verhaltnisse der Zusammensetzung von den Wechselwirkungen zu dem Wirkstoff und dem linearen wasserunloslichen 
Polys accharid abhangen. 

Als Hilfsmittel bei der Tablettenherstellung sowie des vorgelagerten Mischvorgangs konnen Losungsmittel eingesetzt 
werden, wobei leichtfliichtige Losungsmittel bevorzugt sind. 

Der Grundkorper des erfindungsgemaBen Polysaccharids zur Tablettenherstellung kann ein amorphes oder kristallines 

40 Gebilde oder Korn darstellen, wie es direkt bei der Synthese anfallt oder auch ein Mikropartikel, wie es durch die Patent- 
anmeldung (DPA, Az: 197 37 481.6) beschrieben ist. Der einfache Mischvorgang zur Herstellung der Rohmasse oder 
Rohmischung der Tablette wird bevorzugt angewendet. Diese Herstellungsweise der Tabletten konnen die Eigenschaften 
der Tablette beeinflussen. Es ist zum Beispiel moglich den Wirkstoff durch Aufspruhtechniken, zum Beispiel im Wirbel- 
schichtverfahren oder durch Coating in einer Suspension des erfindungsgemaB verwendeten Polysaccharids, direkt an 

45 oder auf dem Grundkorper des Polysaccharids zu koppeln. Dabei sind S augprozesse einsetzbar, bei denen die porose Ge- 
stalt der Mikropartikel ausgenutzt wird, urn den Wirkstoff in einer Losung aufzusaugen (Schwammcharakter), oder 
Spriihtrocknungstechniken. Hierbei wird eine Losung, Suspension oder Emulsion eines linearen Polysaccharids und des 
Wirkstoffs mittels bekannter Spriihtechnologie getrocknet. Bei Losungen werden entsprechende organische Losungsmit- 
tel eingesetzt. Hohere Temperaturen oder Drucke, sowie uberkritische Verfahren konnen dabei helfen, fur kurze Zeit- 

50 raume notwendige Loslichkeiten zu erzeugen. 

Die wahrend der Tablettenherstellung angewendeten Drucke konnen in weiten Bereichen variiert werden. Druckvaria- 
tionen konnen gezielt dazu eingesetzt werden mit den erfindungsgemaB beschriebenen Polysacchariden einen zusatzlich 
sich positiv auswirkenden Retard-Effekt zu erzielen. Die Drucke konnen in weiten Bereichen variieren von 1 MPa bis 
10 3 MPa. (10 5 Pa = 1 bar). Bevorzugt sind Drucke im Bereich von 10 MPa bis 300 MPa einzusetzen, besonders vorteil- 

55 haft Drucke im Bereich von 100 MPa bis 250 MPa. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterungen der Erfindung, ohne dieselbe auf in den Beispielen be- 
schriebenen Produkte und Ausfuhrungsformen einzuschranken. 

Beispiele 

60 

Die folgende Beispiele beziehen sich insbesondere auf die Herstellung der Mikropartikel, wie in der Patentanmeldung 
(DPA, AZ: 197 37 481.6) beschrieben, auf diese wird ausdrucklich bezug genommen. Desweiteren wird eine besonders 
vorteilhafte Methode zur Herstellung von Poly(l,4-alpha-D-glukan) in WO 95/31553 beschrieben. 
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Beispiel 1 

In-vitro-Produktion von Poly(l,4-OrD-glukan) in einem biokatalytischen Prozefl mit Hilfe des Enzyms Amylosucrase 

In einem sterilisierten (Dampfsterilisation) 15 1 Gefafi werden 10 1 einer 20%igen Saccharose Losung gegeben. Der 5 
mittels einer Fermentation erhaltene Amylosucrase enthaltende Enzymextrakt wird in einer Portion zu der Saccharose- 
Ibsung gegeben. Die Enzymaktivitat betragt 16 units (1 unit entspricht der Umsetzung von 1 umol Saccharose pro Mi- 
nute pro mg Enzym). Die Apparatur wird mit einem ebenfalls sterilisierten KPG-Ruhrer versehen. Das Gefafi wird ver- 
schlossen und bei 40°C aufbewahrt und geriihrt. Nach einiger Zeit bildet sich ein weifier Niederschlag. Die Reaktion 
wird nach einer Zeitdauer von 180 Stunden beendet. Der Niederschlag wird abfiltriert und zur Abtrennung niedermole- 10 
kularer Zucker mehrfach gewaschen. Der im Filter verbleibende Ruckstand wird bei Temperaturen zwischen 30 und 
40°C im Trockenschrank unter Anlegung eines Vakuums mit Hilfe einer Membranpumpe (Firma Vacuubrand GmbH & 
Co, CVC 2) getrocknet. Die Masse betragt 685 g (Ausbeute 69%). 

Beispiel 2 15 

Charakterisierung des mit Amylosucrase synthetisierten Poly(l T 4-a-D-glukan) aus Beispiel 1 mittels Gelpermeation- 

schromatographie 

Es werden 2 mg des Poly(l,4-cc-D-glukan) aus Beispiel 1 bei Raumtemperatur in Dimethylsulfoxid (DM50, p.a. von 20 
Riedel-de-Haen) gelbst und filtriert (2 mm Filter). Ein Teil der Losung wird in eine Gelpermeadonschromatographie 
Saule injeziert. Als Elutionsmittel wird DM50 verwendet. Die Signalintensitat wird mittels eines RI-Detektors gemessen 
und gegen Pullulanstandards (Firma Polymer Standard Systems) ausgewertet. Die Flufirate betragt 1.0 ml pro Minute. 

Die Mes sung ergibt ein Zahiemiritiel des ■ Molekulargcw-ichts (M n ) von 2.700 g/mol und ein Gewichtsmittel des Mole- 
kulargewichts (M w ) von 1 1.700 g/mol. Dies entspricht einer Dispersitat von 4,3. 25 

Beispiel 3 

Herstellung von Mikropartikeln aus Poly(l } 4-a-D-glukan) 

30 

400 g Poly(l,4-ot-D-glukan) werden in 2 I Dimethylsulfoxid (DMSO, p.a. von Riedelde-Haen) bei 60°C innerhalb von 
1,5 h gelost. Dann wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wird in 20 1 bidestilliertem Wasser unter 
Ruhren durch einen Tropftrichter iiber einen Zeitraum von 2 h hinzugegeben. Der Ansatz wird fur 40 h bei 6°C gelagert. 
Es bildet sich eine feine Suspension aus. Der Partikel werden abgetrennt, indem zunachst der Uberstand abdekantiert 
wird. Der Bodensatz wird aufgeschlammt und in kleinen Portionen zentrifugiert (Ultrazentrifuge RC5C: je 5Minuten 35 
bei 5000 Umdrehungen pro Minute). Der feste Ruckstand wird insgesamt drei Mai mit bidestilliertem Wasser aufge- 
schlammt und erneut zentrifugiert. Die Feststoffe werden gesammelt und die Suspension von ca. 1000 ml gefriergetrock- 
net (Christ Delta 1-24 KD). Es werden 283 g weiBer Feststoff isoliert (Beispiel 3a; Ausbeute 71%). Die gesammelten 
Uberstande werden bei einer Temperatur von 18°C iiber Nacht verwahrt. Die Aufarbeitung erfolgt wie beschrieben. Es 
werden weitere 55 g des weiBen Feststoff s isoliert (Beispiel 3b: 40 
Ausbeute 14%), Die Gesamtausbeute betragt 85%. 

Beispiel 4 

Entschwefelung der Mikropartikel aus Beispiel 3 45 

Zur Abtrennung in den Partikeln verbliebenen Dimethylsulfoxids wird wie folgt vorgegangen. 100 g der Amylosepar- 
tikel aus Beispiel 9 werden in 1000 ml entionisiertem Wasser gegeben. Der Ansatz wird fur 24 h unter leichtem Sch wen- 
ken sich selbst iiberlassen. Die Abtrennung der Partikel erfolgt wie in Beispiel 9 beschrieben (Ultrazentrifuge RC5C: je 
15 Minuten, 3000 U / min. Nach der Gefriertrocknung ergibt sich eine Auswaage von 98,3 g (98% Ausbeute). 50 

Die Schwefelbestimmung durch Elementaranalyse ergibt folgende Werte (Prufmethode Verbrennung und IR-Detek- 
tion): 

Schwefelgehalt der Partikel aus Beispiel 2: 6% ±0,1% 
Schwefelgehalt der Partikel aus Beispiel 3: < 0,01%. 

55 

Beispiel 5 

Untersuchungen der Mikropartikel aus dem Beispiel 3 mittels Elektronenmikroskopie 

Zur Charakterisierung der Partikel werden Rasterelektronenmikroskopaufnahmen (REM) (Camscan S-4 ) durchge- 60 
fuhrt. Die Bilder (Bild 1 und 2) zeigen Aufnahmen der Partikel, die verdeutlichen, dafl es sich um spharische, sehr ein- 
heitliche Partikel hinsichtlich der Form, GroBe und Oberflachenrauigkeit handelt. 

Beispiel 6 

65 

Untersuchungen der Grofienverteilungen der Partikel aus Beispiel 3 
Zur Charakterisierung der Grofienverteilungen der Partikel aus den Beispielen 1 und 9 wurden Untersuchungen mit ei- 
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nem Mastersizer durchgefuhrt (Fa. Malvern Instruments). Die Untersuchung erfolgte im Fraunhofer Modus (Auswer- 
tung: multimodal, Anzahl) mit einer Dichte von 1,080 g/cm 3 und Volumenkonzentration im Bereich von 0,012% bis 
0,014%. 

Tabelle 1 

Charakterisierung der Partikeldurchmesser der Mikropartikel aus Beispiel 3 



Beispiel 


Durchmesser 


Partikelverteilung 


No. 


Dn* 1 
(mm) 


dw* 2 
(mm) 


dw / dn* 3 


d (10 %r 4 
(mm) 


d (50 %)* 5 
(mm) 


d (90 %)* 6 
(mm) 


3a 


1,664 


4,184 


2,541 


0,873 


1,504 


2,624 


3b 


0,945 


2,345 


2,481 


0,587 


0,871 


1,399 



* 1 dn: Zahlenmittelwert des Durchmessers 
** dw: Gewichtsmittelwert des Durchmessers 
^ dw/dn: Dispersitat der Partikeldurchmesser 

d(10 %): 10 % aller Partikel haben einen kleineren Durchmesser als der 

angegebene Wert 
d(50 %): 50 % aller Partikel haben einen kleineren Durchmesser als der 
angegebene Wert 

*® d(90 %): 90 % aller Partikel haben einen kleineren Durchmesser als der 
angegebene Wert 

Beispiel 7 

Allgemeines Herstellungsverfahren von Tabletten aus Mikropartikeln enthaltend Poly(l,4-a-D-glukan) 

Es werden 270 mg Tablettenhilfsstoff (Poly(i,4-a-D-glukan)) und 30 mg Wirkstoff werden-in einer Kugelmiihle 
(Hrma: Retsch MM2000) 10 Minuten bei einer Amplitude von 100 (Herstellerangabe) gemahlen. Von der homogenisier- 
ten Menge werden 250 mg entnommen und in ein PreBwerkzeug (Perkin Elmer; Durchmesser des Stempels 13 mm) 
uberfuhrt. Das PreBwerkzeug wird unter eine Presse gestellt (Firma: Perkin Elmer, Hydraulische Presse). AnschlieBend 
wird die Masse bei einem Druck von 2 t fur 10 Minuten gepreBt. Nach Entspannung der Apparatur wird die fertige Ta- 
blette vorsichtig entnommen und fur die weitere Charakterisierung, z. B. Stabilitatsmessungen oder Freisetzungsversu- 
che, aufbewahrt. Im folgenden werden fur Vergleichszwecke Tabletten aus bekannten Tablettenformulierungsmaterialien 
(Vergleichsbeispiele) bereitgestellt, wie: 

mikrokristalline Cellulose (Avicel™), Kartoffelstarke (Toffena™ - SUdstarke), sowie PoLyacrylate (Eudragite™ - 
Rhom). 

Beispiel 8 

Bestimmung der Wirkstofffreisetzung in Abhangigkeit von der Zeit 

Die Freisetzung der gemaB Beispiel 7 hergestellten Tabletten wird wie folgt bestimmt. Eine Tablette wird in 25 ml 
Wasser (entiontsiertes Wasser) in einen 50 ml-Erlenmeyerkolben gegeben. Die Offnung wird mit Parafilm abgedeckt. 
Der Kolben wird auf einem Schuttler (Firma: IKA Labortechnik; KS 125 basic) befestigt. Der iJchiittler wird bei einer 
Einstellung von ca. 150 pro Minute betrieben. 

Nach bestimmten Zeiten werden Proben - ca. 1,5 ml - aus dem Uberstand der entstandenen Losung entnommen. Von 
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diesem Volumen wird eine ausreichende Menge in eine Einwegkuvette (Firma: Sarstedt No. 67.741) uberfuhrt und am 
Spektrometer (Firma: Kontrom Instruments, Uvikon 860) vermessen. Es gelten die filr die einzelnen Wirkstoffe oder 
Modellsubstanzen auftretenden Absorptionsmaxima. 

Beispiel 9 

Absorptionsmaxima weiterer Wirkstoffe 

Die Absorptionsmaxima weiterer Wirkstoffe wurden wie in Beispiel 10 bestimmt. Alle genannten Wirkstoffe fuhren 
zu vergleichbaren Ergebnissen bei der Beobachtung eines Retardeffekts, wodurch Ruckschlusse auf die Vielfalt mogli- 
cher Anwendungen geschlossen werden konnen. 

Tabelle 2 

Absorptionsmaxima verschiedener untersuchter Wirkstoffe 



Wirkstoff 


Absorptionsmaximum 


Vitamin B12 


549 nm" 2 


Theophvllin 


271 nm" 3 


Ramorelix™ 


276 nm' 3 


Coffein 


272 nm" 3 


lloperidon 


274 nm" 3 


Buserelin' 1 


278 nm" 3 


Minocyclinhydrochlorid 


278 nm" 3 


Tetracyclinhydrat 


269 nm' 3 


Phenylephrin 


272 nm' a 



* 1 Struktur: 5-Oxo-L-prolyl-L-histidy-L4ryptophyl-L-seryl-L4yrosyl-04ert-butyi-D^ 
seryl-L-leucyl-L-arginyl-N-ethyl-L-prolinamid 
Einwegkuvette (Firma; Sarstedt No. 67.741 ) 
Quarzkuvette (Firma: Hellma, Suprasil 0 ) 

Beispiel 10 

Aufnahme einer Eichkurve fur einen Wirkstoff am Beispiel der Modellverbindung Vitamin B i2 
Eine l%ige Stammlb'sung wird durch Einwaage von 100 mg Vitamin Bi 2 in einen 10 ml MeBkolben und Auffullung 
mit E-Wasser bis zur Eichmarke hergestellt. Daraus werden durch eine Verdiinnungsreihe Konzentrationen von 0,005%, 
0,01% und 0,02% hergestellt und im Spektrometer (Firma: Kontrom Instruments, Uvikon 860) gemessen. Die Extinktio- 
nen werden beim Absorptionsmaximum von X = 549 nm abgelesen. Weitere MeBpunkte sind nur dann notwendig, wenn 
Abweichungen von einer Geraden erkennbar sind. Diese Eichgerade dient als Ausgangspunkt fur die Bestimmung der 
Konzentration im Uberstand des Wirkstofffreisetzungsversuchs. Bei der Aufnahme von Eichgeraden anderer Wirkstoffe 
und Modellsubstanzen wird in analoger Weise bei der Datenerhebung verfahren. 
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Abbildung 1 

Graphische Darstellung der Eichung fur Vitamin Bi 2 : Extinktion in Wasser in Abhangigkeit von der Konzentration 




Konzentration (%) 

25 

Beispiel 11 

Versuche zur Freisetzung von Vitamin B i2 aus Tabletten hergestellt mit Poly (1,4-a-D-glukan), sowie Mikropartikeln 
30 daraus 

Die Extinktionen des Uberstands der in vitro Freisetzungsversuche werden, wie in Beispiel 10 beschrieben, nach be- 
sdmmten Zeiten gemessen. Um uber die gemessene Extinktion aus der Eichkurve die korrespondierenden Konzentrati- 
onswerte zu erzielen, kann es notwendig sein, die Uberstande im Verhaltnis 1 : 10 zu verdunnen. Dieser Faktor findet 
35 dementsprechend Beriicksichdgung. 

In Tabelle 3 sind die Werte zusarnrnenfassend dargestellt In der korrespondierenden Abbildung 2 sind die Werte in der 
Graphik gegenubergestellt. Die maximal mogliche Konzentration - gemafl Beispiel 8 ist dies 0,1% - wurde zur iiber- 
sichtlicheren Darstellung mit dem Wert einhundert Prozent gleichgesetzt, so daB dadurch auch eher eine Abschatzung 
moglich ist, welcher Grad der Vollstandigkeit nach welcher Zeit bereits erreicht ist. 

40 

Tabelle 3 

Konzentradonswerte des waBrigen Uberstands in Abhangigkeit von der Zeit fur die erfindungsgemaB beschriebenen Ta- 
blettenhilfsmaterialien Poly(l,4-Ct-D-glukan) und Mikropartikel daraus 

45 , 





Freisetzung (Stunden) 


Tablettenhilfsmittel 


0 


0,5 


1 


2 


3,5 


6 


8 


10 


24 


32 


48 


Poly(1,4-<x-D-gIukan) 


0 


5,44 


6,74 


11,45 


24,45 


35,26 


41,14 


43,28 


60,90 


63,83 


75,27 


Poly(1 f 4-a-D-glukan) 


0 


2,23 


4,87 


7,57 


15,32 


26,11 


27,20 


34,78 


55,02 


61,21 


64,30 


Poly(1,4-a-D-gIukan) 


0 


4,91 


5,94 


8,18 


19,57 


30,36 


36,38 


36,38 


67,08 


74,96 


87,17 


Mikropartikel aus 
Poly(1,4-a-D-glukan) 


0 


3,97 


4,03 


6,52 


14,22 


20,37 


23,71 


26,12 


33,23 


35,70 


38,18 


Mikropartikel aus 
Poiy(1,4-a-D-glukan) 


0 


3,52 


3,74 


5,72 


9,43 


17,23 


17,77 


21,90 


31,07 


28,13 


33,38 


Mikropartikel aus 
Poly(1,4-oc-D-glukan) 


0 


3,14 


3,89 


5,63 


11,19 


18,92 


22,94 


22,94 


39,92 


46,83 


53,17 
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Abbildung 2 

Freisetzung von Vitamin B l2 aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: a) Poly(l,4-0CrD-giukan) und b) Mikropartikei aus 

Poly(l,4-a-D-glukan) 



100 



CP 



c; 
in 



90 - 
80 ' 

70 Poly(1,4-a-D-glucan) 
60 - 




10 



Mikropartikei aus 
Poly(1 t 4- a -D-glucan) 



20 30 
Zeit (h) 



40 



50 



10 



15 



20 



25 



Abbildung 2: 30 
Freisetzung von Vitamin B12 aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: a) Poly(1,4-a-D-glukan) und b) 
Mikropartikei aus Poly(1,4-a-D-glukan) 

35 



Beispiel 12 

Versuche zur Freisetzung von Vitamin Bn aus Tabletten hergestellt mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) und Kartof- 
felstarke (Toffena™) (Vergleichsbeispiele) 



Die in Tabelle 4 und Abbildung 3 dargestellten Ergebnisse wurden wie in Beispiel 11 beschrieben gemessen und er- 
rechnet. Abbildung 4 stellt vergleichend die Ergebnisse der erfindungsgemaG beschriebenen Tablettenhilfsstoffe 
Poly(l,4-oc-D-gtukan) und Mikropartikeln aus Poly(l,4-oc-D-glukan) zu den Vergleichssubstanzen mikrokristalline Cel- 
lulose (Avicel™) und Kartoffelstarke (Toffena™) dar. Der Retardeffekt ist hier deudich zu erkennen. 45 



Tabelle 4 



Konzentrationswerte des wafirigen Oberstands in Abhangigkeit von der Zeit fur die Vergleichssubstanzen mikrokristal- 
line Cellulose (Avicel™) und Kartoffelstarke (Toffena™) 50 





Freisetzung (Stunden) 


Tablettenhllfsstoff 


0 


0,5 


1 


2 


3,5 


6 


8 


10 


24 


32 


48 


mikrokristalline Cellulose 
(Avicel™) 


0 


6,99 


13,38 


34,31 


52,40 


65,53 


75,12 


77.13 


78,36 


72,80 


79,75 


mikrokristalline Cellulose 
(Avicel™) 


0 


6,51 


14,84 


22,30 


31,53 


43,89 


52,40 


67,23 


84,70 


81,92 


84,39 


mikrokristalline Cellulose 
(AviceJ™) 


0 


4,81 


17,68 


26,12 


37,51 


50,54 


57,50 


57,50 


95,05 


100 


100 


Kartoffelstarke (Toffena iM ) 


0 


7,99 


74,65 


77,28 


76,51 


78,98 


78,98 


78.98 


83,15 


80,53 


84,08 


Kartoffelstarke (Toffena"") 


0 


12,18 


33,54 


39,57 


65,07 


69,86 


77,43 


84,08 


87,48 


85,32 


82,07 


Kartoffelstarke (Toffena"") 


0 


93,97 


74,34 


77,28 


81,14 


84,70 


80,53 


80.53 


87,79 


87,48 


87,48 



60 
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Abbildung 3 

Freisetzung von Vitamin 812 aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) (Ver- 
gleichsbeispiel) und d) Kartoffelstarke (Toffena™) (Vergleichsbeispiel) 

Starke (Toffena) 



.£2 




0 10 20 30 40 50 



Zeit (h) 



Abbildung 4 

Freisetzung von Vitamin 812 aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: a) Poly(l,4-ot-D-glukan), b) Mikropartikel aus 
Poly(l,4-a-D-glukan), c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) (Vergleichsbeispiel) und d) KartorTeistarke (Toffena™) 
- Vergleichsbeispiel (Zur ubersichtlicheren Darstellung wurden die Mittelwerte der in den Tabellen 3 und 4 angegebenen 

Werte berechnet) 




Zeit (h) 
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Beispiel 13 

Versuche zur Freisetzung von Theophyllin-Tabletten bestehend aus Poly(l,4-ot-D-glukan) und Mikropartikeln aus 

Poly(l,4-a-D-glukan) 

Die Freisetzungsversuche von Theophyllin aus Tabletten bestehend aus verschiedenen Tablettenhilfsstoffen werden 
analog zu Beispiel 13 durchgefuhrt. Als Tablettenhilfsstoff wirdPoly(l,4-a-D-glukan) verwendet, welches direkt aus der 
Biokatalyse nach entsprechenden Aufarbeitungsprozessen (vgl. Beispiel 1) gewonnen wurde, sowie Mikropartikel aus 
Poly(l,4-oc-D-glukan), Die Ergebnisse sind in Abbildung 5 dargestellt. Es wurden je eine Doppelbestimmung durchge- 
fuhrt, die emeut die hohe Reproduzierbarkeit der Ergebnisse unter Beweis stellt, 

Abbildung 5 

Freisetzung von Theophyllin aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: a) Poly(l,4-«-D-glukan) und b) Mikropartikel aus 

Poly(l,4-a-D-glukan) 




0 1 2 3 4 S 6 



Zeit (h) 



Beispiel 14 

Versuche zur Freisetzung von Theophyllin-Tabletten bestehend aus c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™), d) Eudragit 

RS™ und e) Eudragit RL™ (Vergleichsbeispiele) 

Die Freisetzungsversuche von Theophyllin aus Tabletten bestehend aus den Vergleichssubstanzen Tablettenhilfsstof- 
fen wird analog zu Beispiel 14 durchgefuhrt. Als Tablettenhilfsstoff werden ) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™), Eu- 
dragit RS™ und Eudragit RL™ eingesetzt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 6 dargestellt. Es wurden je eine Doppelbe- 
stimmung durchgefuhrt. In Abbildung 7 sind die Freisetzungsprofile aus Beispielen 13 vergleichend gegeniibergestellt. 
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Abbildung 6 

Freisetzung von Theophyllin aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™), d) Eu- 

dragit RS™ und e) Eudragit RL™ (Vergleichsbeispiele) 




0 1 2 3 4 5 6 

Zeit (h) 



Abbildung 7 

Freisetzung von Theophyllin aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: a) Poly(l,4-ot-D-glukan), b) Mikropartikel aus 
Poly(l,4-ot-D-glukan), c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™), d) Eudragit RS™ und e) Eudragit RL™ 




0 1 2 3 4 5 6 

Zeit (h) 



Beispiel 15 

Versuche zur Freisetzung von Theophyllin-lkbletten bestehend aus Poly(l,4-a-D-glukan), sowie Mikropartikeln aus 
Poly(lAa-D-glukan) und mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) (Vergleichsbeispiel) in kunstlichem Magensaft 

Die Freisetzungsversuche von Theophyllin aus l^bletten mit den Tablettenhilfsstoffen Poly(l,4-a-D-glukan) (inkl. 
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Mikropartikel) und rnikrokristalliner Cellulose (Avicel™) in kunstlichem Magensaft wurde analog zu Beispiel 8 durch- 
gefuhrt (kUnstlichem Magensaft: 2 g Natriumchlorid, 3,2 g Pepsin, 7 ml konzentrierte Salzsaure (HClaq), aufzufullen auf 
ein Liter Gesamtvolumen mit entionisiertem Wasser). Auch bei der Verwendung eines Medium, welches die naturliche 
Umgebung widerspiegelt sind in reproduzierbarer Weise die Retardeffekte in der Freisetzung zu beobachten. 

Abbildung 8 

Freisetzung von Theophyllin aus Tabletten verschiedener Hilfsstoffe: a) Poly(l,4-ot-D-glukan), b) Mikropartikel aus 
Poly(l,4-ot-D-glukan) und c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) (Vergleichsbeispiel) 




0 » 1 1 1 ! ' 

0 5 10 15 20 25 

Zeit (h) 



Beispiel 16 

Versuche zur Freisetzung von Ramorelix™ Tabletten bestehend aus Poly(l,4-a-D-glukan) und daraus hergestellten Mi- 

kropartikeln 

Die Freisetzungsversuche von Ramorelix™ wurde entsprechend der bisher geschilderten Beispiele durchgefuhrt. Bei 
Ramorelix™ handelt es sich urn einen LHRH-Antagonisten mit folgender Aminosauresequenz (Struktur): 1-(N-Acetyl- 
3-(2-naphthyl)-D-alanyl-p^hloro-D-phenylalanyl-D-tryptophyl-L-seryl-L-tyrosyl-0-(6-deox 

syl)-D-seryl-L-leucyl-L-arginyl-L-prolyl)semicarbazidacetat. Als Freisetzungsmedium wurde jedoch kiinstlicher Ma- 
gensaft anstelle von entionisiertem Wasser (E- Wasser) eingesetzt Die Rezeptur fur kunstlichen Magensaft ist: 2 g Natri- 
umchlorid, 3,2 g Pepsin, 7 ml konzentrierte Salzsaure (HClaq) auf ein Liter Gesamtvolumen mit entionisiertem Wasser 
aufgefiillt. 

Der pH-Wert der Losung betragt 1,2. 
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Abbildung 9 

Freisetzung von Ramorelix™ aus Tabletten verschiedener HiLfsstoffe: a) Poiy(l,4-a-D-glukan) und b) Mikropartikel aus 

Poly(l,4-a-D-glukan) 




Mikropartikel aus 
Poly(1 ,4-a-D-gIucan) 



10 15 

Zeit (h) 



20 



25 



Beispiel 17 

Versuch zur Freisetzung von Ramorelix™ Tabletten bestehend aus mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) (Vergleichs- 

beispiel) 

Die Freisetzungsversuche werden, wie in Beispiel 8 angegeben, durchgefiihrt. Als Freisetzungsmedium client kiinstli- 
cher Magensaft. 

Abbildung 10 

Freisetzung von Ramorelix™ aus Tabletten verschiedener HiLfsstoffe: a) Poly(l,4-a-D-glukan), b) Mikropartikel aus 
Poly(l,4-a-D-glukan) und c) mikrokristalliner Cellulose (Avicel™) (Vergleichsbeispiel) 





4 - 




3,5 " 
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2 ■ 


o 
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Mikropartikel aus 
Poly(1 ,4-a-D-glucan) 
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Beispiel 18 

Bestimmung der Loslichkeit von Polysacchariden 

Es werden 100 mg Poly(l,4-a-D-glukan) in 5 ml bidestilliertem Wasser gegeben. Das ReaktionsgefaB wird unter 
Riihren (Magnetriihrer) langsam aufgeheizt. Es wird in einem Stufenprogramm mit Abstanden von zwanzig Grad erhitzt 
und mit dem Auge beobachtet. Bei Temperaturen von 40°C, 60°C, 80°C und 100°C sind keine Veranderungen zu beob- 
achten. GemaB dieser Beobachtungen ist die Verbindung die Eigenschaft "wasserunlbslich" zuzuordnen. 

Beispiel 19 

Bestimmung der Loslichkeit von Polysacchariden und Klassifizierung nach Deutschem Arzneimittelbuch (DAB) 

564 mg Pply(l,4-a-D-glukan) werden in ca. 0,5 I bidestilliertem Wasser bei 1,3 bar und 130°C fur 1,5 Stunden in ei- 
nem Autoklaven erhitzt (Apparat Certoclav). Von dem ReaktionsgefaB ist zuvor das Gewicht gemessen worden. Danach 
wird die Apparatur entspannt und bei Raumtemperatur abgekiihlt. Der Inhalt wird gewogen. Er entspricht 501,74 g. 
Nach weiteren 24 Stunden wird zentrifugiert und dekantiert. Der feste Ruckstand wird getrocknet und ausgewogen: 
468 mg. Daraus errechnet sich ein geloster Anteil von 96 mg. Bezogen auf das eingesetzte Losungsmittel errechnet sich 
daraus, daB fur 1 mg Poiy(l,4-o>D-glukan) 5226 mg Wasser notwendig sind. GemaB der Klassifizierung nach Deut- 
schem Arzneimittelbuch ergibt sich daraus die Einteilung, daB diese Substanz "sehr schwer loslich" ist, da zwischen 
1 .000 und 10.000 Teilen Ldsungsmittel notwendig sind, urn 1 Teil der Substanz in Losung zu bringen. Dies ist von den 7 
Klassen zur Einteilung der Loslichkeit (von "sehr leicht loslich" (Klasse 1) bis "praktisch unloslich" (Klasse 7) die 
Klasse Nummer 6. 

Beispiel 20 

Bestimmung der Loslichkeit von Polysacchariden und Klassifizierung nach Deutschem Arzneimittelbuch (DAB) 

Der Versuch wird wie in Beispiel 19 durchgefuhrt. Der einzige Unterschied bildet ein KiihlprozeB, der nach der Auto- 
klavbehandlung und dem Abkuhlen auf Raumtemperatur nachgeschaltet wird. Das Substanzgemisch wird fur 3 Stunden 
bei 5°C aufbewahrt. 

Es werden 526 mg Poly(l,4-a-D-glukan) auf ca. 480 ml bidestilliertem Wasser eingewogen. Nach der thermischen 
Behandlung ergibt sich eine Auswaage von 468,09 g. Das getrocknete Sediment betragt 488 mg. Demnach sind 38 mg 
des Poly(l,4-a-D-glukans) in Losung gegangen. Dies entspricht einem Verhaltnis von 1 mg Substanz zu 12.318 Teilen 
Losungsmittel. Demnach ist die Substanz nach dieser Behandlungsmethode in Klasse Nummer 7 nach DAB einzustufen 
und danach als praktisch unloslich zu klassifizieren, weil mehr als 10.000 Teile Losungsmittel fur ein Teil Substanz be- 
notigt werden. 

Patentanspriiche 

1. Retardtablette, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunlbslichen linearen Polysaccharid 
als Retardmaterial. 

2. Retardtablette nach Anspruch 1, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunlbslichen linearen 
Polysaccharid, welches in einem biotechnischen Verfahren hergestellt wurde. 

3. Retardtablette nach Anspruch 1, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunlbslichen Poly- 
saccharid, welches durch einen biokatalytischen ProzeB hergestellt wurde. 

4. Retardtablette nach Anspruch 1, bestehend ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunlbslichen linearen 
Polysaccharid, welches durch einen fermentativen ProzeB hergestellt wurde. 

5. Retardtablette nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bestehend ganz oder teilweise aus wasserunlbslichen linearen 
Poly ( 1 ,4-alpha-D-glukan) . 

6. Retardtablette nach einem oder mehreren Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die wasserunlbslichen 
linearen Polysaccharide ganz oder teilweise als Mikropartikel vorliegen. 

7. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dafi diese biokompa- 
tibel und/oder pharmazeutisch akzeptabel ist. 

8. Verwendung der Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, zur kontrollierten Wirkstoff- 
abgabe. 

9. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB sie zusatzlich ei- 
nen oder mehrere Wirkstoffe enthalt. 

10. Retardtablette nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB diese als phar- 
mazeutische Zusammensetzung einen therapeutischen Effekt erzielt. 

11. Verwendung der Retardtablette nach einem der Anspriiche 1 bis 10 als orale Applikationsform. 
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